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Abstract

Introduction: Neuropathic pain is a chronic pain that occurs as an injury to neuronal cells and abnormality in

nervous and immune systems function. Also diabetic neuropathy diseases accompany with variety of pain syndromes

such as allodynia and hyperalgesia. Thus, the aim of the present study was to investigate the chronic effects of

incremental activity in the form of endurance training on neuropathic pain in Streptozotocin-induced diabetic rats.

Methods: Twenty eight adult male Wistar rats in the weight range of 326.3±8.4 gr, randomly assigned to four

groups: diabetes and training, diabetes and not training, healthy and training and healthy and not training. -For inducing

neuropathic pain, after twelve hours of food deprivation, intraperitoneal injection of STZ solution (45 mg/Kg) method

was used. Two weeks after STZ injection, pain behaviors were measured with mechanical allodynia and thermal

hyperalgesia tests. Then, the moderate intensity endurance training protocol was performed for six weeks and seventy

two hours after the last training session, pain behavior tests were performed again.

Results: Incremental activity in the form of moderate intensity endurance training led to significant improvement of

mechanical allodynia and thermal hyperalgesia in rats. Also, in compare with diabetic control, training led to significant

decrease in blood glucose levels in diabetic training group.

Conclusion: Incremental activity in the form of moderate intensity endurance training could have chronic effects on

neuropathic pain improvement. So, it is suggested that moderate intensity endurance training could be used as a non-

pharmacotherapy intervention in the field of neuropathic pain for suffering patients.
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درد نروپاتیک علائم بر با شدت متوسطتمرین استقامتیمزمن اثرات
در رت هاي دیابتی

4، دکتر هما مناهجی3، دکتر منصوره موحدین*2، دکتر رضا قراخانلو2، علی خازنی1مسعود رحمتی

دانشگاه آزاد اسلامی، واحد بروجرد، باشگاه پژوهشگران جوان، بروجرد. 1
گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، تهراندانشگاه تربیت مدرس، دانشکده ادبیات و علوم انسانی، . 2

دانشگاه تربیت مدرس، دانشکده پزشکی، گروه آناتومی، تهران. 3
تهرانبهشتی،شهیدپزشکیعلومدانشگاه،اعصابعلومتحقیقاتمرکزوفیزیولوژيگروه. 4

91آذر27: پذیرش91مهر3: دریافت

چکیده
بیماري نروپاتی دیابت . درد نروپاتیک، نوعی درد مزمن است که در اثر آسیب سلول هاي عصبی و اختلال در عملکرد سیستم هاي عصبی و ایمنی ایجاد می شود:مقدمه

فعالیت افزایش یافته به شکل تمرین استقامتی نات مزماثربنابراین، هدف از انجام پژوهش حاضر بررسی . نیز سندروم هاي درد گوناگونی نظیر آلودینیا و پردردي را به همراه دارد
.بودینوسبر درد نروپاتیک در رت هاي دیابتی شده توسط استرپتوز

تمرین ، دیابتتمرین کردهدیابت: به طور تصادفی در چهار گروه قرار گرفتند،گرم3/326±4/8سر رت صحرایی بالغ نر از نژاد ویستار با محدوده وزنی 28تعداد :وش هار
استفاده)STZ)mg/Kg45تزریق درون صفاقی محلول ، از روشساعت محرومیت از غذا12پس از جهت القاي درد نروپاتیک، .تمرین نکردهو سالمتمرین کرده، سالمنکرده
سپس پروتکل تمرین استقامتی با شدت متوسط به مدت . مل آمدآلودینیا مکانیکی و پردردي حرارتی به عيهاآزمون، بررسی رفتار درد توسط STZهفته پس از تزریق 2. گردید

.رفتاري درد به عمل آمدنديهاآزمونمجدداًساعت پس از آخرین جلسه تمرینی، 72هفته انجام گردید و6
همچنین، تمرین . گردیدهارتپردردي حرارتی درفعالیت افزایش یافته به شکل تمرین استقامتی با شدت متوسط، موجب بهبود معنی دار آلودینیا مکانیکی و :هاافتهی

.دیابت تمرین کرده نسبت به گروه دیابت تمرین نکرده را به همراه داشتدر گروهکاهش معنی دار سطوح گلوکز خون 
که تمرین شودیملذا پیشنهاد . یک برخوردار باشداز اثرات مزمن بر بهبود درد نروپاتتواندیمفعالیت افزایش یافته به شکل تمرین استقامتی با شدت متوسط :جه گیريینت

.برند به کار گرفته شوداستقامتی با شدت متوسط به عنوان یک مداخله درمانی غیر دارویی در حیطه درد نروپاتیک براي بیماران دیابتی که از درد رنج می

پردردي حرارتیدرد نروپاتیک، تمرین استقامتی، آلودینیا مکانیکی، :هاي کلیديواژه

١مقدمه

نروپاتی ایجاد شده توسط بیماري دیابت، توزیع آنـاتومیکی،  
ــانی، و  ــاي درم ــالاًدوره ه ــی  احتم ــازوکارهاي ســبب شناس س

ghara_re@modares.ac.ir:نویسندة مسئول مکاتبات*
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هر یک از این موارد به وسیله آسـیب  . مختلفی را در برمی گیرد
متمرکز یا پراکنده به تارهاي عصـبی خودمختـار یـا سـوماتیک     

بـه  . ]52[باشـند یمکه ناشی از دیابت ابندییممحیطی ویژگی 
طور کلی، درد یکی از آشکارترین علائم نروپـاتی دیابـت اسـت    

اسخ به محرکـی کـه   افزایش پ(پردرديکه با خصوصیاتی نظیر 
پاسخ به محرکی کـه  (و آلودینیا ) در حالت طبیعی دردناك است

در . ]18[ابـد ییم ـویژگـی  ) کندینمدر حالت طبیعی درد ایجاد 
chronic constrictionحیوانی متعـدد نظیـر  يهامدلمیان 
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injury)CCI (]3 ،5[ ،Spared Nerve Injury)SNL (]19[
، کـه جهـت   ]STZ (]4 ،17(و تزریق سیستمی استرپتوزوسـین  

و پـردردي گیرنـد،  مطالعه درد نروپاتیک، مورد استفاده قرار مـی 
به علاوه، درد نروپاتیک موجـب  . آلودینیا نیز مشاهده شده است
التهابی موضعی و بیش يهاپاسخبرانگیختن درجات متنوعی از 

شـوان و دیگـر   يهـا سـلول هـاي التهـابی در   بیانی سایتوکاین
همچنـین، مطالعـات نشـان   . ]29، 25[گرددیمگلیا يهاسلول
IL-1βو TNF-αسایتوکاین هاي پیش التهـابی نظیـر   اندداده

از دیگر عوامـل  . ]43، 11[شوندیمموجب القاي درد نروپاتیک 
ــی   ــک م ــر در درد نروپاتی ــت سیســتم    درگی ــه اهمی ــوان ب ت

یـونی نظیـر   يهاکانالانواع ، برخی از ]34، 14[گلوتامینرژیک 
عوامـل  و] 50[، گلوکوکورتیکوئیـدها  ]34[و کلسـیم  ]4[سدیم 

. نیز اشاره نمود]52[نروتروفیک 
جوانـه زدن و نـوزایش عصـبی تارهـاي     پژوهشـگران،  ابتدا

عامـل درگیـر در تولیـد احسـاس درد     نیتریاصلآسیب دیده را 
اما مطالعات بعدي نشان دادند که شواهد بسـیار  . ]2[دانستندیم

عامـل  نیتـر یاصـل کمی جهت تایید این موضوع وجـود دارد و  
درگیر در درد نروپاتی دیابت، آتروفی آکسونی و تار عصبی است 

فعالیـت افـزایش یافتـه بـه شـکل      از سوي دیگر، . ]52، 49، 6[
تمرین ورزشی منظم موجب بهبـود عملکردهـاي مغـزي نظیـر     

، سیسـتم ضـد   ]15[؛ شـکل پـذیري مغـز    ]37[گرددیمراك اد
ــی  ــا   ]38[اکسایش ــا را ارتق ــروفین ه ــی نروت ــیم افزایش و تنظ

عصـبی جلـوگیري   يهـا سـلول و از آپوپتـوزیز  ]39[بخشـد یم
، ]20[RNAبیوسـنتز  توانـد یم ـورزش همچنـین  . ]9[کندیم

زنی عصبی جوانهمیزان، و افزایش ]21[افزایش انتقال آکسونی 
همچنـین،  . ]15[به دنبال برش عصبی را به همراه داشته باشـد  

با برخورداري از اثرات تواندیمکه ورزش دهندیمشواهد نشان 
و ]35، 24[ضد التهابی، علائم حاد درد نروپاتیـک را در انسـان   

کاهش دهد و اثـرات سـودمند مـوثري بـر     ]27، 11[جوندگان 
بـه عـلاوه،   .]28[د تخریب عصبی نیز داشـته باش ـ يهايماریب

نرولوژیکی يهايماریبورزش در درمان دردهاي ناشی از برخی 
، اسـتئوآرتریت و  )MS(عضلانی نظیر فلج چندگانه -و اسکلتی

]. 22[روماتیسم نیز موثر بوده است 
نظـر داروهـاي ضـد    (بنابراین، اگر چـه داروهـاي متعـددي    

جهــت درمــان درد نروپاتیــک مــورد اســتفاده قــرار ) افســردگی
؛ ]11[اندبودهو این داروها از اثرات جانبی نیز برخوردار اندگرفته

که مداخلات غیـر دارویـی نظیـر ورزش نیـز     رودیملذا احتمال 
ن درد نروپاتیـک  ممکن است بتوانند گزینه مناسبی جهت درمـا 

پـژوهش حاضـر بـه بررسـی اثـرات مـزمن       بدین منظور،. باشد
در مدل حرارتیپردرديلودینیا مکانیکی و آتمرین استقامتی بر 

.پردازدیمSTZدرد نروپاتیک القا شده توسط تزریق 

هاروشومواد

سـر رت صـحرایی بـالغ نـر از نـژاد      28در پژوهش حاضـر  
گـرم از  3/271±2/11محـدوده وزنـی   بـا  هفته اي 10ویستار 

بخش پرورش حیوانات مرکز تحقیقات رازي تهیه گردیـد و بـه   
کلیه . آزمایشگاه حیوانات دانشگاه تربیت مدرس منتقل گردیدند

22±3در شرایط کنترل شده محیطی با میـانگین دمـاي   هارت
سـاعت و بـا   12:12تاریکی –گراد، چرخه روشناییدرجه سانتی

در . به آب و غذاي ویژه موش نگهداري گردیدنـد دسترسی آزاد
پژوهش حاضر، کلیه اصول اخلاقی کار با حیوانات توسط کمیته 
اخلاق دانشگاه تربیت مدرس مورد بررسی و تایید قـرار گرفتـه   

پس از دو هفته آشناسازي و سازگاري حیوانات با محـیط  . است
به اهرت، ]8[گرم 3/326±4/8جدید و رسیدن به وزن مطلوب 

گـروه اول  : تایی قـرار گرفتنـد  طور تصادفی در چهار گروه هفت
تمـرین  گـروه دیابـت  (، گـروه دوم  )گروه دیابت تمـرین کـرده  (

و گـروه چهـارم   ) گروه سالم تمـرین کـرده  (، گروه سوم )نکرده
کلیه مراحل اجراي پـژوهش حاضـر   ).تمرین نکردهگروه سالم(

صه، ابتدا در طول به طور خلا. نشان داده شده است1در شکل 
مرحله آشنا سازي، به منظور خـوگیري بـه شـرایط آزمایشـگاه،     

-15نوارگردان و دستکاري، حیوانات پنج روز در هفته به مـدت  
متر در دقیقه بـر روي نـوارگردان راه   10دقیقه و با سرعت 10

همچنین، به، منظور سازگاري جهت آزمایشـات رفتـاري   . رفتند
بـار  2(وز در معرض آزمایشات رفتاري ر3نیز حیوانات به مدت 

بـدین صـورت کـه حیوانـات     . گرفتندیمقرار ) براي هر آزمایش
پس از انتقال بـه آزمایشـگاه رفتـار درد، بـدون اجـراي واقعـی       

دقیقه در محیط اصلی آزمـایش قـرار   20-30آزمایش، به مدت 
سرانجام، به منظور ثبت اولیه میزان رفتارهـاي  ]. 44[گرفتندیم

هفتـه  2. ، دیابـت القـا گردیـد   هاآزمونپس از اجراي اولیه درد،
رفتاري درد و پس يهاآزمونپس از القا دیابت، با اجراي مجدد 

از اطمینان یافتن از وقوع درد نروپاتیک در گروه هـاي دیـابتی،   
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]. 9[هفتـه انجـام گردیـد    6پروتکل تمرین استقامتی به مـدت  
واب حیوانـات و بـین   تمام جلسات تمرینی در پایـان سـیکل خ ـ  

همچنین، بـه منظـور   . عصر برگزار گردید18تا 16يهاساعت
نوسیسپشـن القـا شـده    اجتناب از عوامل مداخله گر نظیـر آنتـی  

10تـا  7يهاساعتتوسط استرس، آزمایشات رفتاري نیز میان 
به منظور بررسی اثرات مزمن تمرین، ]. 44[صبح به عمل آمدند 

يهـا آزمـون مجـدداً لسـه تمرینـی،   ساعت پس از آخرین ج72
.رفتاري درد نیز به عمل آمدند

ساعت محرومیت از غذا، با تزریق درون صـفاقی  12پس از 
حـل  45mg/Kg؛ STZ)Sigma, St. Louis, MOمحلـول  

دیابـت القـاء   ) :5/0mol/L ،5/4pHشده در بافر سیترات تـازه  
غیر دیابتی نیز معادل حجمی بـافر سـیترات   يهارتبه . گردید

ساعت پس از تزریق، با ایجـاد یـک جراحـت    48. تزریق گردید
ها، یک قطره خـون  کوچک توسط لانست بر روي ورید دم رت

بر روي نوار گلوکومتري قـرار داده شـد و نـوار توسـط دسـتگاه      
خوانده شـد و  )آلمانروشه، شرکتGlucotrend 2(گلوکومتر

بود، به عنوان 300mg/dLکه قند خون آنها بالاتر از ییهارت
با توجه به اینکه، میزان تزریـق  .]8[دیابتی در نظر گرفته شدند

STZ   و وزن حیوانات قبـل از تزریـقSTZ   دو عامـل مهمـی ،
، 13، 12، 8[هستند که پیدایش درد نروپاتیک را به همراه دارند 

ت جـانبی بـه   ؛ لذا جهت کاهش حساسـیت بیمـاري و اثـرا   ]26
و مطابق STZ، از کمترین میزان تزریق ]26[سطح قابل قبول 
لازم بـه  . ، در مطالعه حاضر اسـتفاده گردیـد  ]8[با وزن حیوانات 

، هیچ گونه STZذکر است که در پژوهش حاضر، پس از تزریق 
از علائم ناشی از تزریق اشتباه، نظیر تـورم شـکم و مشـکلات    

. گردیدگوارشی در حیوانات مشاهده ن
درصـد  50-55(در پژوهش حاضر از شدت تمرینی متوسط 

و در عــین حــال کارآمــد از لحــاظ ) اکســیژن مصــرفی بیشــینه

گـروه هـاي   ، استفاده گردید؛ بدین صورت کـه  ]9[فیزیولوژیک 
5بـراي  متوسـط ورزشی در معرض تمرین نوارگردان با شـدت  

سـرعت و مـدت   . نـد هفته قـرار گرفت 6روز در هفته و به مدت 
متر در دقیقـه  10تمرین نوارگردان به تدریج افزایش یافت و از 

دقیقـه  20متر در دقیقه براي 10دقیقه در هفته اول، 10براي 
دقیقـه در هفتـه   20متر در دقیقـه بـراي   14-15در هفته دوم، 

دقیقه در هفته چهارم، بـه  30ه براي متر در دقیق14-15سوم، 
دقیقه در هفتـه پـنجم افـزایش    30متر در دقیقه براي 18-17

هـاي بدسـت آمـده بـه حالـت      جهت رسـیدن سـازگاري  . یافت
یکنواخت، تمامی متغیرهاي تمرینی در هفته پایانی ثابـت نگـه   

همچنین، با توجه به اهمیت درگیر بودن کـف  .]9[داشته شدند 
هاي رفتاري، از هیچ گونه شوك تمرینی ر آزمونپاي حیوانات د

در طول برنامه تمرین استقامتی اسـتفاده نگردیـد و در صـورت    
لزوم با استفاده از دسـت و یـا ایجـاد محـرك صـوتی بـر روي       

نوارگردان، حیوانات مجبـور بـه ادامـه تمـرین     يهالیردرپوش 
.دندیگردیم

 ـ،آلودینیاي مکانیکیبه منظور اندازه گیري  وان بـر روي  حی
یک شبکه سیمی و در داخل یک محفظه پلکسـی گـلاس بـه    

عادت جهت. گرفتیمسانتی متر قرار 30و ارتفاع 20×20ابعاد 
دقیقه قبل از آزمایش، درون 30به محیط جدید،اتکردن حیوان

جهـت  . گرفتندیممحفظه شفاف و بر روي صفحه مشبک قرار 
در Von Feryلـف  سنجش آلودینیاي مکانیکی، از تارهاي مخت

ساخت شـرکت ) 60، 26، 15، 8، 6، 4، 2(گرم 60تا 2محدوده 
USA،Stolting جهت سنجش حساسیت پوست به تحریکات

هر آزمایش با تار داراي کمترین وزن شروع . استفاده شدتماسی 
و در صورت عدم ایجاد پاسخ، بـه ترتیـب از تارهـاي بـا     شدیم

بلنـد  (بار متوالی، پاسـخ  2چنانچه . گرددیموزن بالاتر استفاده 
د، همان وزنه به عنوان یگردمیمشاهده ) کردن پا توسط حیوان

طرح شماتیک اجراي مراحل مختلف در پژوهش حاضر- 1شکل 
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Paw Withdrawal Thresholdپس کشـیدن پنجـه  آستانه 

)PWT( کـرد ینم ـو دیگر آزمایش ادامه پیدا شدیممحسوب .
نیـز  60چنانچه حیوان به هیچ یک از تارها، از جمله تار شـماره  

به عنوان آسـتانه پاسـخ در نظـر گرفتـه     60، عدد اددینمپاسخ 
دقیقـه  3بار و به تناوب حداقل 3همچنین، هر آزمایش . شدیم

تکرار شد و میانگین آنها به عنوان آستانه پـس کشـیدن پنجـه    
به طور کلی، سنجش آلودینا مکـانیکی،  . ]47و 7[منظور گردید 
ت پـس از  ساع72روز پس از تزریق و STZ ،14قبل از تزریق 

.آخرین جلسه تمرینی به عمل آمد
Hargreavesهمچنین پردردي حرارتی با استفاده از روش 

با کمی تغییـر مـورد سـنجش قـرار گرفـت      ) 1988(و همکاران 
 ـ. ]23[ Radiant heatا اسـتفاده از دسـتگاه   به طور خلاصه، ب

plantar test)Ugo Bassil, Italy ( حیوانات در سه اتاقک از
ارتفاع ×22cmعرض ×22cmطول (پلکسی گلاسجنس 

3/13cm (  تمیـز قـرار   پلکسـی گـلاس  و بر روي یک صـفحه
دقیقه سازگاري حیوان با محیط جدید، بـا  30پس از . گرفتندیم

بخـش میـانی کـف    منبع متحرك تابش نور حرارتی،ییجاجابه
پاي حیوان از میان سطح پلکسـی گـلاس در معـرض تشعشـع     

پس از تابش نـور حرارتـی توسـط    . گرفتیمی قرار ثابت حرارت
و با کشـیدن پـا،   شدیمدستگاه به کف پاي حیوان، تایمر فعال 

در ریتأخبا ثبت زمان و دیگردیمتابش نور قطع و تایمر متوقف 
Paw Withdrawal Latency (PWL)پس کشـیدن پنجـه  

میزان تحمل حیوان نسبت به محرك آسیب رسان حرارتی مورد 
تـا  5و با فواصـل  هر پا به طور متناوب. گرفتیمش قرار سنج
و میانگین آنها به عنوان شدیم، براي سه بار آزمایش دقیقه10

همچنین، جهت جلوگیري از . گردیدآستانه درد حرارتی ثبت می
بـه  . ثانیه در نظر گرفته شد22آزمایش Cut Offآسیب بافت، 

روز پـس از  STZ ،14طور کلی، پردردي حرارتی قبل از تزریق
. ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی به عمـل آمـد  72تزریق و 

1در نهایت، پردردي حرارتی به عنوان درصد حداکثر اثر ممکـن 

)MPE ( دیگردیمبا استفاده از فرمول زیر محاسبه :
پـس  ریتأخ–پایه ریتأخ) / (Cut Offزمان –پایه ریتأخ((

همچنین، میانگین . MPE%) = 100×) از تزریق استرپتوزوزین
پایه در نظـر گرفتـه شـد    ریتأخسه اندازه گیري اولیه به عنوان 

1. Maximum Possible Effect

]48[.
براي توصیف داده و رسم نمودارها از آمار توصیفی و بـراي  

در متغیرهاي مـورد مطالعـه از آمـار اسـتنباطی     هاگروهمقایسه 
. داستفاده ش ـهاانسیواربراي مقایسه دو طرفهتحلیل واریانس

. به عمل آمدتکمیلی آزمون پیگیر شفه يهاآزمونانجام جهت
همچنین، از آزمون تحلیل رگرسیون خطی جهت بررسی ارتباط 

سـطح  . میان سطوح قند خون و رفتارهاي درد اسـتفاده گردیـد  
هاي آماري کلیه بررسی. در نظر گرفته شدα% = 5نیزدارمعنی

.انجام گرفت16نسخه SPSS/Winافزار با استفاده از نرم

یافته ها

هفتـه تمـرین   6در گروه هاي تمرینی توانستند هارتتمام 
، هـا گـروه وزن اولیـه  . استقامتی را به طور مـداوم انجـام دهنـد   

نتـایج آنـالیز واریـانس دو    . اختلاف معنی دار با یکدیگر نداشتند
حاکی از اثر معنی دار تمرین بـر بهبـود   ) دیابت×تمرین(طرفه 

)p=0001/0(و پردردي حرارتـی  )p=0001/0(ودینا مکانیکی آل
.    بین دو متغیر فوق بود) p=86/0(و فقدان تعامل 

در پایان پژوهش، میانگین تغییرات وزن گروه هاي تمرین 
و کنترل دیابتی نسبت به گروه هاي تمرین و کنترل سـالم بـه   

). p=001/0و p=0001/0بـه ترتیـب  (طور معنی دار کمتر بـود  
همچنین، میانگین وزن گروه دیابت تمرین کرده نسبت به گروه 

). p=04/0(دیابت تمرین نکرده بـه طـور معنـی دار کمتـر بـود      
اگرچه، میانگین وزن گروه سالم تمرین کرده نسـبت بـه گـروه    
سالم تمرین نکرده کمتر بود، اما این اختلاف به لحـاظ آمـاري   

). 2نمودار ) (p=1/0(معنی دار نبود 
هـاي  در شروع برنامه تمرینی غلظت گلوکز خـون در گـروه  

دیابتی نسبت به گروه هاي سالم به طور معنـی دار بـالاتر بـود    
)0001/0=p ( هفته تمرین استقامتی نیز همچنـان از  6و پس از

همچنــین، در ). p=0001/0(اخــتلاف معنــی دار برخــوردار بــود 
بـت تمـرین   غلظت گلوکز خـون گـروه دیا  پایان برنامه تمرینی، 

کرده نسبت به گروه دیابت تمـرین نکـرده بـه طـور معنـی دار      
). 3نمودار ) (p=0001/0(بود ترنییپا

در پـس کشـیدن  ریتـأخ همچنین، میانگین تغییرات زمـان  
نامـه  در آزمون پردردي حرارتی پیش از شروع بر) PWL(پنجه 

در گروه هاي دیابتی نسبت ) دو هفته پس از القا دیابت(تمرینی 
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اما ). p=0001/0(به گروه هاي سالم به طور معنی دار کمتر بود 
پس از برنامه تمرینی، تنها میانگین تغییرات گروه دیابتی تمرین 

بـه طـور معنـی دار کمتـر بـود      هـا گـروه نکرده نسبت به دیگر 
)0001/0=p) ( 4نمودار.(

در ) PWT(میانگین تغییرات آسـتانه پـس کشـیدن پنجـه     
دو هفتـه  (آزمون آلودینیا مکانیکی پیش از شروع برنامه تمرینی 

در گروه هاي دیابتی نسبت بـه گـروه هـاي    )پس از القا دیابت
اما پس از برنامه ). p=0001/0(سالم به طور معنی دار کمتر بود 

تمرینی، اگرچه میـانگین تغییـرات گـروه دیابـت تمـرین کـرده       
نسبت بـه گـروه هـاي سـالم  بـه طـور معنـی دار کمتـر بـود          

)001/0=p(     اما نسبت به گروه دیابت تمـرین نکـرده بـه طـور ،
همچنین، نتایج آنالیز ). 5نمودار ) (p=04/0(ر بالاتر بود معنی دا

رگرســیون خطــی نشــان داد ارتبــاط معنــی دار میــان آلودینیــا 
و کـاهش  ) p=04/0(و پردرددي حرارتـی  ) p=001/0(مکانیکی 

.قند خون وجود دارد

بحث

در پژوهش حاضر به منظور بررسـی اثـرات مـزمن فعالیـت     
هـاي رفتـاري   به شکل تمرین استقامتی بر پاسـخ افزایش یافته

ــق   ــک تزری ــدل درد نروپاتی ــک از م اســتفاده STZدرد نروپاتی
سـاختاري  يهابیآسهمچنین، جهت به حداقل رساندن . گردید

و اکسایشی ناشی از تمرین بیش از حـد، در پـژوهش حاضـر از    

درصــد اکســیژن 50-55(فعالیــت ورزشــی بــا شــدت متوســط 
نتایج پژوهش حاضر نشـان داد  . استفاده گردید) مصرفی بیشینه

که فعالیت افزایش یافته بـه شـکل تمـرین اسـتقامتی متوسـط      
درد نروپاتیک پردردي حرارتـی  يهاپاسخموجب بهبود تواندیم

این نتیجه همسو با بسـیاري دیگـر از   . و آلودینیا مکانیکی گردد
يهاپاسخمطالعاتی است که به بررسی اثرات تمرین ورزشی بر 

بـراي  . انـد درد گونـاگون  پرداختـه  يهـا مدلدرد نروپاتیک در 
نیـز نشـان دادنـد در مـدل درد     ) 2012(مثال، چن و همکـاران  

CCI  تمرین شنا و دویدن روي نوارگردان موجب بهبود یـافتن ،
آلودینیا مکـانیکی و پـردردي حرارتـی در گـروه هـاي تمرینـی       

با بررسی اثـرات  ) 2011(استگ و همکاران ]. 11[گردیده است 
نیـز بـه نتـایج    SNLتمرین بر روي نوار گـردان در مـدل درد   

نیـز بـا   ) 2010(شـارما و همکـاران   ]. 46[مشابهی دست یافتند 
هفتـه  3استفاده از مدل درد تزریق سالین اسیدي نشـان دادنـد   

پـردردي  توانـد یم ـتمرین هوازي ملایم بـر روي نـوار گـردان    
نیـز  ) 2011(راسـی و همکـاران   ]. 44[مکانیکی را بهبود بخشد 

هفته تمرین شنا به بهبود پـردردي مکـانیکی در   8ثابت کردند 
]. 40[انجامد میSTZماده ویستار دیابتی شده توسط يهارت

در تناقض با یافته هاي پژوهش حاضر، برخی مطالعات نیـز  
به تایید اثرات تمرین ورزشی بر بهبود درد نروپاتیک اندنتوانسته

نشـان دادنـد   ) 2010(براي مثال، اسلوکا و راسموسـن  . پردازندب
در عقـب کشـیدن پـا در    ریتأخفعالیت ورزشی به افزایش زمان 

ناشـی از  توانـد یماین تناقض ]. 45[انجامدیمپردردي حرارتی 
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مدل ورزشی متفاوت این پژوهشگران باشد که در آن از فعالیت 
دهدیمین موضوع نشان ا. ورزشی وامانده ساز استفاده شده بود

اثـرات منفـی بـر    توانـد یمورزشی طاقت فرسا يهاتیفعالکه 
.  بهبود درد نروپاتیک داشته باشد

نیز ثابت کردند ورزش ) 2010(مارتینز و همکاران -مارزادو
برداشـتن پـا در   ریتـأخ بر زمان يریمتوسط تأثهوازي با شدت 

شارما ]. 32[ارد پردردي حرارتی در مدل تزریق سالین اسیدي ند
نیز به چنین نتایجی در اثر تمـرین ورزشـی   ) 2010(و همکاران 

دلیـل تفـاوت ایـن نتـایج بـا نتـایج       ]. 44[ملایم دست یافتنـد  
ناشی از تفاوت در نوع مـدل ایجـاد درد   تواندیمپژوهش حاضر 

24رفتاري درد را يهاپاسخاگر چه، همگی این مطالعات . باشد
و از شـدت  انـد کـرده ه تمرینی ثبـت  ساعت پس از آخرین جلس

. انـد کـرده تمرین ورزشی فزاینده تا هفته پایانی تمرین اسـتفاده  
کـه فوایـد ورزش بـر بهبـود درد، حـاد      اندکردهبنابراین، اجماع 

اما در پژوهش حاضر، به منظور بررسی اثـرات مـزمن   . باشدیم
ساعت پس 72رفتاري درد، يهاپاسخورزش بر درد نروپاتیک، 

-جهت رسیدن سـازگاري از آخرین جلسه تمرینی ثبت گردید و 

هاي بدست آمده به حالت یکنواخت، تمامی متغیرهاي تمرینـی  
نتیجـه  تـوان یم ـلذا . در هفته پایانی نیز ثابت نگه داشته شدند

اثـرات مـزمن بـر بهبـود درد     توانـد یم ـگیري کرد کـه ورزش  
.نروپاتیک داشته باشد

ــود     ــر در بهب ــازوکارهاي درگی ــایی س ــا شناس ــاط ب در ارتب
رفتـاري درد نروپاتیـک در اثـر تمـرین ورزشـی نیـز       يهاپاسخ

براي مثال، چن و همکـاران  . مطالعات بسیاري انجام شده است
اثرات تمرین ورزشـی بـر بهبـود درد نروپاتیـک را بـه      ) 2012(

در Hsp72و افـزایش سـطوح   TNF-αو IL-1βکاهش بیان 
) 2011(استگ و همکـاران  ]. 11[انددادهصب سیاتیک نسبت ع

این موضوع را به افزایش وابسته به ورزش محتوي اپیوئیـدهاي  
درون زا در نواحی از ساقه مغز کـه در تعـدیل درد نقـش دارنـد     

افـزایش وابسـته   ) 2010(شارما و همکاران ]. 46[انددادهنسبت 
در عضـله  NT-3و سـطوح پـروتئین   mRNAبه ورزش بیـان  

لذا این ]. 44[انددانستهاسکلتی را در بهبود درد نروپاتیک دخیل 
که فعالیـت افـزایش یافتـه بـه شـکل      دهندیممطالعات نشان 
از طریـق کـاهش سـایتوکاین هـاي     توانـد یم ـتمرین ورزشـی  

التهابی و پیش التهابی، افزایش محتـوي اپیوئیـدهاي درون زا و   
. انجامـد یبیت درد نروپاتیـک  عوامل نروتروفیک، به بهبود وضـع 

همچنین پژوهش حاضـر نشـان داد تمـرین ورزشـی بـا شـدت       
متوسط موجب کاهش معنی دار غلظت گلـوکز خـون در گـروه    

مکـان  نیتـر عمـده عضلات اسـکلتی  . تمرین دیابتی شده است
مصرف سوخت متابولیک در حالت استراحت هسـتند و فعالیـت   

زشــی هــوازي، عضــلانی افــزایش یافتــه در طــول فعالیــت ور 
لـذا مطالعـات نشـان    . دهدیمسوختی را افزایش يهايازمندین
جهت کاهش سطوح گلوکز پلاسما تواندیمکه ورزش دهندیم

بـه عـلاوه، نشـان    . در طول ورزش و پس از آن مفید واقع شود
حساسیت انسولینی را نیز افزایش دهد تواندیمداده شده ورزش 

لذا با توجه به وجود ارتباط معنی دار آمـاري میـان نتـایج    ]. 11[
رفتاري و سطوح گلوکز خون در پژوهش حاضر، این يهاآزمون

که ورزش از طریق اثراتی که بر کاهش غلظـت  رودیماحتمال 
رفتاري درد نیز يهاپاسخگلوکز خون داشته است موجب بهبود 

ایــن نتیجــه همســو بــا تحقیقــاتی اســت کــه  . ردیــده اســتگ
را در توسـعه پـردردي و   STZهایپرگلایسمی القا شده توسـط  

کـه درمـان انسـولین    انـد دادهو نشـان  انددانستهآلودینیا سهیم 
و 31، 30[انجامـد یبرفتـاري درد  يهـا پاسخبه بهبود تواندیم

 ـ) 1996(براي مثال، کـورتیکس و همکـاران   ]. 33 ت کردنـد  ثاب
دیابتی شده توسط يهارتدرمان انسولین به بهبود پردردي در 

STZنیـز نشـان دادنـد    ) 2002(چـن و پـن   ]. 16[انجامـد یم
عامـل توسـعه   نیتریاصلSTZهایپرگلایسمی القا شده توسط 

]. 11[پردردي بوده است 
حیوانی رایج در مطالعات درد نروپاتیـک،  يهامدلدر میان 

یز به عنوان یک مـدل کارآمـد اسـتفاده شـده     نSTZاز تزریق 
با راه اندازي مسـیرهاي بیوشـیمیایی ویـژه، فعـال     STZ. است

بتـا  يهـا سـلول سازي برنامه آپوپتوزي را بـه همـراه دارد کـه    
Glut 2بیان کننـده انتقـال دهنـده    يهاسلولپانکراس و تمام 

و سـرانجام  کنـد یمرا ویران ) موجود در کلیه و کبديهاسلول(
موجــب هایپرگلایســمی و هیپوانســولینی مانــدگار در حیوانــات 

سرانجام، ورود و تجمع گلوکز اضافی در نرونهـا  . شودیمدیابتی 
]. 51[گـردد یم ـموجب راه اندازي مسیرهاي متابولیکی مخرب 

موجب تجمع گونه هاي رادیکال آزاد و سیستم STZهمچنین، 
و افزایش فشار اکسایشـی در  محافظتی ناکارآمد آنتی اکسیدانی

]. 10[که در درد نروپاتیک سهیم هستند ] 51[گرددیمنرون ها 
توانـد یم ـکـه ورزش  دهنـد یم ـاز سوي دیگر، مطالعات نشان 

ــی ــد  سیســتم آنت ــت کن ــال ]38[اکســیدانی را تقوی ــان انتق ، بی
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و سـرانجام کـاهش   ] 36[هاي گلـوکز را افـزایش دهـد    دهنده 
دیـابتی بـه همـراه    يهـا انسـان ر حیوانـات و  سطوح گلوکز را د

]. 11[داشته باشد 
کـه فعالیـت   دهـد یم ـبه طور کلی، پژوهش حاضـر نشـان   

افزایش یافته بـه شـکل تمـرین اسـتقامتی بـا شـدت متوسـط              
. تواند از اثرات مزمن بر بهبود درد نروپاتیک برخـوردار باشـد  می

اخلـه درمـانی   که ورزش به عنوان یـک مد شودیملذا پیشنهاد 
غیردارویی در حیطه درد نروپاتیک براي بیماران دیـابتی کـه از   

شـود  همچنین پیشنهاد مـی . به کار گرفته شودبرندیمدرد رنج 

آینده بر سازوکارهاي سلولی و مولکولی درگیـر در  يهاپژوهش
.اثرات ورزش بر درد نروپاتیک متمرکز شوند

سپاسگزاري

پزشـکی شـهید  علومدانشگاهفیزیولوژيبدینوسیله از همکاري گروه
قـدردانی وتشـکر بهشتی که در انجام این پژوهش به مـا یـاري رسـاندند   
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